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La presente inventiou concerne de nouvelies 
associations antinevraigiques a tolerance amelioree. 
On gait que i'empioi de I'acide acetyl-salicyli 



en therapeutique peut provoquer des incidents 
d'ordre gastro-intestinal et notamment, des irri- 
tations de la muqueuse gastrique dues au contact 
des particules acides de i'aspirine, lors de son inges- 
tion. C'est ainsi qu'exp6rimentalement, des doses 
de 40 h. 50 mg, per os, provoquent chez le rat au 
bout de quelques heures une atteinte de la muqueuse 
de Testomac caracteris^e par une congestion et la 
presence de points et trainees hemorragiques ; 
histologiquement, on observe des lesions de gastrite 
aiguS avec une abrasion de la muqueuse entrainant 
une reaction inflammatoire dans les tissus sous-ja- 
cents. 

Pour pallier ces inconvenients, on a preconise 
Taddition aux formes pharraaceutiques, soit de 
substances neutralisantes (du type carbonate acide 
de sodium, magnesie, carbonate de calcium, alu- 
mine), soit de substances tampons, notamment de 
glycocolie et de ses derives aluminiques et d'omi- 
thme, soit enfin i'addition simultanfe de ces deux 
types de substances. 

_ Toutefois, le r61e de ces additifs se limite a solu- 
biliser et a tamponner I'acide ac6tyl-salicylique sans 
apporter par eux-mSmes des proprietes pharma- 
cologiques particulieres aux associations ainsi rea- 
lisdes. 

Parmi ies substances susceptibles de tamponner 
efficacement I'acide acetyl-salicylique, ie trim6thyl- 
carboxymi^thyl-ammonium de formule : 



GH3-N-CH3-COO 



presente un interet particulier. 

Son pouvoir tampon est, en eifet, equivalent a 
celui du glycocoUe et il forme facilement avec ies 
acides organiques des sels dont le pouvoir tampon 



est egalement eleve. En outre, cette base presente 
des proprietes pharmacologiques interessantes dans 
la cas particulier envisage ici : 

Per OS, eile est depourvue de toxicite generale, ce 
qui permet une administration prolongee. 
Elie n'inhibe pas la secretion poptique. 
Elle exerce une action favorable sur la retention 
des lipides hepatiques signaiee au cours des traite- 
ments prolong^s et intensifs par i'acide acetyl- 
salicylique et une r^gularisation du metaboiisme 
de ce mSme acide par action sur la conjugaison 
h^patique. 

Ces produits permettent la preparation de formes 
pharmaceutiques a base d'acide ac6tyl-salicylique, 
bien tamponnees et en association avec les sels 
mineraux precedemment citds, une solubilisation 
totale dans I'eau de ce m6me acide, ce qui permet 
i'administration des solutions tamponnees non 
agressives pour la muqueuse gastrique et dont le 
pH peut toe maintenu dans ies limites oil I'activite 
peptique n'est pas sensiblement modifiee. 

En vue de I'utilisation en association avec I'aspi- 
rine, nous avons precise dans un premier temps 
quelques proprietes du trimethyi-carboxym^thyl- 
ammonium et de certains de ses sels organiques : 

Toxicite aigue : Des doses de 2,40 g/kg de base 
par Yoie intraveineuse sonl bien supportees par ie 
rat. Per os, il est impossible de determiner la DL 50 
et la DL 100 sur la souris et le rat et il en est de 
meme pour ie citrate; 

Toxicite chronique : L'administration per os a des 
rats pendant trois mois a une dose quotidienne de 
0,5 g/kg de base et de 1 g/kg de citrate est bien 
toler^e. Les verifications histologiques des princi- 
paux organes ne r^vfele aucune 16sion anatomique. 
Notamment la muqueuse gastrique 6tait intacte, 
tant a i'examen macroscopique qu'A I'examen his- 
tologique; 

Uactivite tampon du trim^thyl-carboxymethyl- 
ammonium et de certains de ses sels organiques a 
6td ^tudi^e en solution aqueuse pure et sur ie sue 
gastrique artificiei normal in vitro. 
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En ce qui conceme ia base, son pouvoir tampon 
est equivdent a celni du glycoUe. 

En solutions aqueuses pures, pour un sel tei que 
ie citrate a la concentration de 10 %, I'addition de 
12,5 ml d'acide chlorhydrique N (soit 426,25 mg 
de HCl r&l) est necessaiie pour passer du pH 
initial de 2,6 a pH 1,2 : ce pouvoir tampon est done 
beaucoup plus eleve que celui de I'acide citrique 
seul en quantity equivalente (1,7 ml de HCl sont 
alors seulement utilises). 

Dans le sue gastrique artificiei (formule U.S.P. 
XVI) (volume 150 ml) avec le citrate a la concen- 
tration de 4 %, 16,1 ni d'acide chlorhydrique N 
(soit 587,65 mg de HCl reel) sont neceasaires pour 
abaisser le pH de sa valeur initide de 2,1 4 pH 1,2. 
Dans les mSmes conditions, pour Clever le pH aux 
vdeurs de 3,5 et de 4,0, il est nfcessaire d'utiliser 
respectivement 24 mi et 32,5 ml de carbonate adde 
de sodium N, ce qui correspond a 2 016 mg et 
2 730 mg de NaHCOs. 

L'6tude d'activit6 tampon par ia methode de 
Bateson, qui simule plus 6troitement les conditions 
physiologiques normales, conduit k des condusions 
similaires : ie citrate maintient pendant cent vingt 
minutes i 37°, le pH a une valeur assez constante 
mdgr6 I'apport contmvtel de sue gastrique artifi- 
dd jEcais. 

Ces faits mettent nettement en evidence le pou- 
voir tampon eleve du trimethyl-carboxymethyl- 
ammonium dont les solutions aqueuses de sels 
organiques ne subissent que de faibles variations 
de pH par addition d'adde fort ou de base minerale, 
ce pouvoir tampon etant totalement distinct de 
celui beaucoup plus faible, de I'acide organique 
combine. 

La zone de pH dans lequd ce pouvoir tampon 
s'exerce correspond a la zone optimum pomr que 
i'action piotMytique de ia pepsine puisse ie plus 
favorablement s'exercer. 

Aaion sur Vactivite proteolytique du sue gas- 
trique in vitro. — Lors de i'absorption de substances 
tampon ou antiacides, la digestion des prot^ines 
dans i'estomac peut subir des modifications impor- 
tantes, par suite de i'alt&ation des propri6t& pro- 
teolytiques de ia pepsine au cours de ia digestion 
stomacaJe, i'activit^ protfeiytique etant constam- 
ment abaiss6e. 

Nous avons pu verifier que le trimethyi-carbo- 
xymeth)d-ammonium et son citrate n'apportent 
aucune perturbation dans la digestion des prot^ines 
in vitro en utilisant la methode de perfusion continue 
d6crite par Milan! et ses coilaborateurs. Les indices 
de digeBtibilit6 groupes dans le tableau I donnent 
les valours moyennes obtenues par exemple avec le 
citrate et des sues gastriques artificieis normaux et 
hypochlorhydriques. 

On constate que le citrate, non seulement reta- 
biit une digestion normaie dans les sues gastriques 



hypochlorhydriques, mais ameliore leg&:ement ia 
digestion des protdines dans les sues gastriques dont 
la teneur en acide chlorhydrique est normaie et ced 
de fagon constante. 

On observe des faits similaires en ce qui conceme 
la base, notamment dans ie cas d'un sue gastrique 
hyperchlorhydrique. 

Une etude sur I'activite proteolytique du sue 
gastrique preleve chez I'homme apres injection 
d'histamine conduit a des resultats comparables. 

H faut egalement remarquer que les sues gas- 
triques sont maintenus par ces produits dans une 
zone de pH favorable, maigre ies fortes variations 
d'acidite ou d'aicalinite au cours de ia digestion. 
Leur utilisation ne risque pas d'^lever ie pH k des 
vdeurs incompatibies avec une digestion normaie. 



Tableau I 
Indice de digestion in vitro 
(Sues gastriques artificieis) 





60 


120 


180 
minutes 




0,95 


0,96 


0,93 


+ 4 % citrate de trimethyi-car- 




1,04 


1,01 




1,01 


Suo gastrique hyp ocHorhy driqiie. 


0,09 


0,1X 


0,12 


+ 4 % citrate de trimetkyl-oar- 
boxyin6tliyi-ainmoninm .... 




0,90 




0,90 


0,B8 



Action lipotrope et Mpatoprotectrice. — Certains 
auteursont signale qu'au cours des traitemants 
salicyles prolonges et intensifs, on peut observer 
une accumulation de lipides hepatiques. D'autre 
part, le foie intervient dans le metabolisme de 
i'acide saJieylique, qui subit notamment une rup- 
ture par une esterase accelerant son hydrolyse, 
scission suivie des conjugaisons habituelles. 

II paraissait done souhaitable qu'au cours de 
I'administration prolongee ou intensive d'adde 
acetyl salicylique, la fonction hepatique soit parfai- 
tement regularisee et c'est ce que realise le trim6" 
thyl-carboxymetyl-ammonium qui est un hepato- 
protecteur puissant et reguiier ainsi qu'un lipo- 
trope. 

C'est ainsi, qu'en ce qui conceme I'h^patopro- 
tection, des etudes paralieies ont montr6 que sous 
forme de base ou de sels organiques, ii assure ia 
protection du foie de cobaye contre i'intoxication 
massive par le tetrachlorure de carbone, cette h^pa- 



toprotection etant commodement raesur^e par le 
temps d'apparition de la Bromosulfonephtaleine 
dans i'excrton biliaire, ainsi que par son taux 
d'^iimination en trente et soixante minutes. 

Des doses de deux a trois miUi^mes de mole- 
cule par voie intrap^ritoneale suffisent a retablir 
des taux normaux d'excretion de B.S.P., amsi qu'un 
temps d'apparition correct. 

L'activite lipotrope du trimethyl-carboxymethyl- 
ammonium a fait I'objet de nombreux travaux. 

En administrant per os, pendant une pMode de 
trente jours a des rats maies de race Whistar, une 
dose de 200 mg/kg d'acide ac^lsalicylique, on 
obtient une steatose hepatique discrete, mais assess 
constante (taux de lipides totaux, 28 % de foie 
sec) par rapport a des rats temoins. L'administra- 
I tion simultanee de trimethyl-carboxymethyl-ammo- 
nium a ia dose de 500 ing/kg protfege les animaux, 
le taux des lipides totaux dtant alors 20,5% de 
foie sec, taux voisin de celui des lots tdmoins qui 
etait de 19,1 %. 

Tolerance pour la muqueuse gastrique de i'asso- 
ciation acide acetyl-salieylique-triraethyl-carboxy- 
methyl-ammonium. 

En experimentant sur des rats blancs de souche 
Whistar une formuie medieamenteuse, par exeraple 
la formuie n° 5 ci-dessous, a des doses correspon- 
dant a 50 mg d'acide acetyl-salicylique, il n'a pas 
ete possible de mettre en evidence (ni a I'examen 
macroscopique, ni h I'examen histologique) de 
lesions de la muqueuse gastrique, alors que la 
meme dose d'acide ac^tyi-salieylique pur adminis- 
trfe dans les m?mes conditions, provoquait chez 
80 % des animaux des lesions h6morragiques nettes 
et k I'examen histologique des Idsions de gastrite 
qui entramaient une reaction inflamraatoire des 
tissus sous-jacents. 

Formes pharmaceutiques. — Le trimeth^-car- 
boxymethyl-amraonium sous forme de base ou de 
sel organique peut facilement etre associe a I'acide 
acetyi-salicylique, soit seul, soit avec des substances 
alcalines en des formes effervescentes ou non effer- 
vescentes solubles dans I'eau et auxquelles il est 
possible d'associer diverses substances medica- 
menteuses complementaires dont la principale est 
representee par i'acide ascorbique. En combinant 
judicieusement les proportions des divers consti- 
tuants, il est possible d'obtenir, lors de la dissolu- 
tion, des solutions aqueuses dont le pH reste compa- 
tible avec une digestion norraale. 

C'est ainsi qu'on a pu preparer les formes phar- 
maceutiques suivantes : poudre, granules, compri- 
mes efFervescents ou non eifervescents, drag^es a 
enrobage normal ou a enrobage resistant a Taction 
du sue gastrique. 

^ Par exemple des formules de type, d6crites k 
titre indicatif ci-dessous, ont pu Stre facilement 
prepar^es. 
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Formuie nP 1. — Poudre. 



Citrate de trim6thyl-carboxy- 

in6ttyi-ainmoniuin 0,500 

Acide aofityl-salicylique 0,300 ft 0,500 

Magn&io 0,065 a 0,100 

Glucose ou mamiitoi 2,50 

ou sorbitol ou saccharose. .... pour 1 sachet 



Formuie nP 2. — Granules. 



Triin6thyi-carboxym6thyl -am- 

monium base aahydre 10 

Acide ac6tyl-salioyUque.. .... 10 

Benzoate de sodium 5 

MagnSsie o,50 

Atomisat oiange 0,10 

Saccharose, q.s.p ICQ 



Formuie n° 3. — Comprira6s. 



Citrate de trimSthyl-carboxy- 

mithyl-ammonium 0,500 

Acide ac6tyl-salicyUque 0,300 

Acide ascorbique 0,300 

Magn&ie 0,150 

Benzoate de sodium 0,100 

Janne tartraane 0,001 

Atomisat citron 0,002 

Glucose on mannitol 0,800 

pour 1 comprim^ 

Formuie nP 4. — Drag^es. 



Citrate de trimithjd-oarboxy- 

in^tliyl-anHnoiiium 0,200 

Acide ac^tyl-salicjdique. 0,300 

Benzoate de lithium 0,050 

Magn&ie 0,100 

Enrobage glutinisi, q.s.p 1 dragte 



Formuie n° 5. — Comprimes effervescents. 



Citrate de trim6thyl-carboxy- 

mfithyl-ammonium 0,500 

Acide ao6tyl-saUcyiique 0,300 

Acide citrique 0,900 

Carbonate acide de sodium. . . 0,120 4 0,150 

Carbonate de lithium 0,05 

Benzoate de sodium 0,10 

Atomisat mandarine 0,002 

Jaune tartrazine. 0,001 

Glucose 0.40 



pour 1 comprimd 
effervescent 
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Fomule n° 6. ■ 



■ Poudre effervescente. 



Qtrate de trimfitliyi-caiboxy- 
in€thyl ammonimn 25 

Acide ac6t^-siflic3diqne 15 

VitamineC 15 

Carbonate de oaloium ou de 
magnfisium 17,50 

Atomisat citron 0,050 

Jaune tartraziae 0,010 

Glucose on mamntol ou sor- 
bitol, 5.S.P IW) 

Fomule n° 7. — Granules effervescents. 

e 

Citrate de trimfithyi-carboxy- 

m^thjd-ammonimn ....... 25 

Acide acfityl-sdicyJique 25 

Asoorbate de calcium 30 

Carbonate acide de sodium. . . 20 

Atomisat d'orange 0,020 

Jaune tartraane 0.200 

Saccharose, q.s.p 150 

Dans une variante de k formule 2, la trimethyl- 
carboxymethyl-animonium base et I'acide acetyl- 
salicylique sont avantageusement remplaces par 
I'acetyi- salicylate de trimethyl-cartoxyinetliyl-am- 
monium en quantite correspondante. De plus, 
I'anion citrate, n'apportant pas un ^l^ment essen- 
tiel, peut ^tre : 

Soit supprim^ les formules ^tant modifi6es 
comme dans la variante de la foimule 2 indiquee 
ci-dessus; 

Soit remplace par un autre anion pharmacolo- 
giqpiement acceptable, sans que Ton sorte, pour 
cek, du cadre de I'iavention. 

Toute autre presentation usuelie, et notamment, 
sous foime de capsules, pourrait, bien entendu, 
toe adoptee. 

Les indications therapoutiques sont essentielle- 
ment celles de I'acide acetyl-salicylique avec une 
meilleure tolerance gastrique permettant une poso- 
logie plus elevee et un traitement de plus longue 
duree. Les migraines accompagnees de manifes- 
tations hepatiques et digestives constituent une 
indication particulierement interessante de ce type 
d'association medicamenteuse. 

Les demandeurs donnent, ci-dessous, les compte- 
rendus de quelques observations cliniques. 

Cas nP 1. — M, A..., 67 ans, pr&ente une co- 
xartbrose polaire superieure droite depuis 10 ans. 
H s'agit d'une forme pen invalidante, mais necessi- 
lant cependant — chez ce sujet pi^thorique (82 kg 
pour 1,67 m) — une th^rapeutique salicylfe piesqae 
continue. A la dose utile de 2,S0 g/24. h, I'acide 
acetyl-salicylique est malheureusement mal sup- 
porte et entralne des brfflures d'estoraac venant 
s'ajouter k une dyspepsie ancienne. 

Le reraplaeemeBt de i'aspirine par la formule 



n" 5 a dose equivalente (8 c/j.) fait disparaltre com- 
plfetement cette intol&ance gastrique et au bout de 
trois mois de traitement iainterrompu, le malade 
signaie mSme ram6lioration de I'etat dyspeptique 



Cas nP 2. — Mine B..., 49 ans, soufire d'une poly- 
artbrite rhumatolde depuis 20 ans. La marche est 
difficile et se fait avec deux cannes. Les deformations 
des mains et I'enraidissement douloureux iimitent 
considerablement la fonction. Depuis 4 ans, la 
malade regoit des corticoides (6 a 8 mg de triam- 
cinolone) et prend par ailleurs 1 a 2 g d'acide ac6t)i- 
saUcylique par jour; au-dessus de cette dose, i'aspi- 
rine est mal toieree et entraine des brfllures gas- 
triques avec crampes particulikement inquietantes 
chez cette malade ttaitee par des corticoides. Le 
remplacement de I'acide acetyl-salicylique par la 
formule n" 5 a un efiet tres net : disparition com- 
plete des gastralgies, mgme a une dose correspon- 
dant a 3,50 g d'aspirine par vingt-quatre hemes 

L'intergt, dans ce cas, est d'autant plus grand que 
la suppression de I'intolerance gastrique rend plus 
facile la surveillance du traitement corticoSde. 

Cas n° 3. — Mine D..., 48 ans, soufire d'une h6mi- 
cranie droite depuis deux ans. La crfse douloureuse 
dure trois ou quatre heures et est suivie de mani-. 
festations digestives i type de nausees et pe^n- 
teur de I'hypocondre droit. L'aspirine n'a qu'un 
effet partiel sur les manifestations cephaialgiques 
et nvd sur les troubles digestifs. L'essai de la for- 
mule n" 5 est entrepris a dose equivalente d'acide 
acetyl-salicylique. L'action antalgique apparait^sen- 
siblement egaie; toutefois, la malade signaie i'att6- 
nuation des sympt6mes digestifs post-critiques 
jamais obtenue avec i'acide acetyl-salicylique aeul. 

RiSUMfi 

La presente invention conceme de nouyelles 
associations antinevralgiques a tolerance amelioree^. 

Selon I'invention, les demandeurs associent. a 
i'acide acetyl-salicylique, le trimethyi-carboxymdth^d- 
aramonium sous forme de base libre ou de ses sels 
pharmacologiquement accepetables, i'association 
pouvant 6galement tee obtenue sous la forme de 
I'acetyl-sdicykte de trim4thyi-carboxym6thyl-ammo- 
nium. 

L'association peut Stre faite sur un support 
pharmaceutique comportant des elements suscep- 
tibles de presenter d'autres indications th&apeu- 
tiques. 

Les mMicaments, selon I'invention, setont pr6- 
sent^s sous toute forme uau^e et, notamment, 
sous forme de poudre, poudre effervescente, gra- 
nules, granges effervescents, cbmprimfe, coihpri- 
m^s effervescents, drag6es et capsules. 

Albert BEAUFOUR et G±URT> BEAUFOUR 

Par procuration : 
Cabinet Kesslbr 



^ 5 — 



[2.590 M] 



AVIS DOCUMENTAIRE SUR LA NOUVEAUTfi 

Documents susceptiHes de porter atteinte h h 
nouveaut^ du m6dicament : n^ant. 

Documents illustrant i'^tat de la technique en la 
matifere : 

— Brevet frangais (B.S.M,), n" 1.123 M. 
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